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論　文　内　容　の　要　旨
〔目　的〕
塩酸ジルチアゼム（DTZ）のもつ多彩な抗狭心症作用と、DTZの血中濃度、及び狭心症
患者の血管、心筋等の標的器官の反応性の関係を明らかにするために、トレッドミル運動負荷
テストより得られた運動耐容能指標を用いて、DTZによる運動耐容能の反応様式の個人的特
性について検討を試みた。即ち、どのような患者に、DTZのいかなる作用が抗狭心症作用と
して有効であるか、そして、その作用が出現するに足る血中濃度レベルはどれくらいかを検討
した。
〔方　法〕
対象：対象となった22名の狭心症患者は全て、労作により胸痛を訴え、冠動脈造影上75％以
上の冠動脈狭窄を証明されている（一枝病変9名、二枝病変7名、三枝病変6名）。2名はS
T上昇型、20名はST低下型である。22名中、早朝、安静もしくは軽度労作により胸痛発作を
経験した者が7名いた。
運動負荷法と運動耐容能評価法：対象患者に、各々、無投薬下及びプラセボ下で一回ずつ、
DTZ60昭及び120mg一回投与后90分と180分の二回、多段階式トレッドミル運動負荷テスト
を施行し、胸痛を伴うST変化が発現するまで続けた。運動耐容能指標として、運動前ダブル
プロダクト（Rest　－DP：心拍数×収縮期血圧で表わし、心筋酸素消費量を反映する）、最大
運動時ダブルプロダクト（Max－DP）、運動耐容時間、及びHollenberg，s treadmill ex－
ercise score（TES：運動開始から回復期10分までの全体的な心筋虚血を反映する。
TES＝
Area ofJpoint and ST slope curves（V5＋aVF）
Duration of exercise X％maximal predictive heart rate
の式で表わされる）を採用した。
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対象の分類二DTZにより、最大運動時の心筋酸素需要の増大に対して、酸素供給が対応し
得たか否かは重要な問題なので、我々は、運動耐容能拇標のうち、Max－DPに注目し、コン
トロールのMax－DPに比べ、DTZ下のMax　－DPが増大し得なかった患者群（A群）と、
増大した群（B群）に大別した。
血中DTZ濃度測定二血中DTZ濃度は、運動負荷直前に採血し、高速液体クロマトグラフ
ィにて測定した。
〔結　果〕
運動耐容能の各指標につき、無投薬下とプラセポ下の結果を比較し、その再現性を確認した。
対象患者のMax－DPによる分類と冠動脈所見及び発作発現形式：無投薬下とプラセボ下
のMax－DPの平均より、DTZ下のMax－DPの平均が10％以上増大しなかった者（A群）
は13名、10％以上増大した者（B群）は9名であった。既往上、早朝に安静あるいは軽微な運
動で胸痛を経験した7名は全員B群に属していた。A群は多枝病変患者が69％と、B群の43％
に比べて多く、B群は一枝病変患者が56％と、A群の31％に比べ多かった。側副血行路の存在
率は両群間に大差なく35％前后であった。
両群の運動耐容能の反応様式と血中DTZ濃度の関係：DTZによるMax－DP　非増大群
（A群）では、50－100ng／mAの血中DTZ濃度下で、はじめて運動耐容時間が延長し、100
ng／血上以上で、運動耐容時間延長とTESの改善がみられた。一方、DTZによるMax－D
P増大群（B群）では、50ng／mA以下から、運動耐容時間が延長し、100ng／mAEl上では、
Rest　－DPの低減、TESの改善がみられた。
〔考　察〕
以上の結果より次の事が考えられた。1）A群とB群では、DTZによる運動耐容能の改善
様式が異なり、2）A群では、DTZの抗狭心症作用のうち、運動に伴う心筋酸素需要の抑制
が一義的作用であるのに対し、B群では、運動に伴う心筋酸素需要の増大に対応するだけの心
筋酸素供給の改善が一義的作用である。そして、3）各々の作用が期待できる血中DTZ濃度
に差がみられ、DTZの心筋酸素供給改善作用は比較的低濃度から発現可能であり、心筋酸素
需要抑制作用は、50ng／m信以上の中等度血中濃度で期待できるが、4）100ng／肌だ．以上では、
両作用は、狭心症患者の運動耐容能の改善により優れた効果が期待できる。5）DTZの心筋
酸素供給改善作用は、冠動脈の運動性（拡張性）と関係が深く、病変枝数ともある程度関係が
みられるが、側副血行路の存在とは関係が薄い。
〔結　論〕
以上のことから、病変枝数が少なく、冠動脈の病変部の拡張機能の残存が大きい程、DTZ
の心筋酸素供給改善作用の有用性が期待でき、病変枝数が多く、病変部の拡張機能の残存の貧
しい例には、DTZの心筋酸素需要抑制作用を期待するために、比較的高い濃度になるような
DTZ投与法が必要であると考えられる。
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学位論文審査の結果の要旨
狭心症患者の運動耐容能を推測し、その治療効果を判定するために、狭心症患者に運動負荷
試験を実施し、塩酸ジルチアゼムを使用して、その抗狭心症効果について検討を加えた。
マルケット社のトレッドミルを用い、運動耐容時間、安静時及び最大運動時ダブルプロダク
ト、Hollenberg’s exercise score　の四指標につき、プラセポ投与時と塩酸ジルチアゼム
投与時の成績を比較し、その結果と塩酸ジルチアゼムの血中濃度、対象患者の発作様式、冠動
脈所見を対比した。
対象患者の運動耐容時間は、塩酸ジルチアゼムによって延長したが、最大運動時ダブルプロ
ダクトは、患者により非増大、増大の二群にわかれた。非増大群は50ng／融以上の血中塩酸
ジルチアゼム濃度で、プラセボに比べ運動耐容時間の延長するのに対し、増大群では50ng／
融以下の濃度で運動耐容時間の延長が認められた。更に、100ng／融以上の濃度では、最大運
動時ダブルプロダクト非増大群、増大群とも運動耐容時間の延長とともに、Hollenberg’s
exercise scoreも改善した。発作様式や冠動脈所見は、最大運動時ダブルプロダクト非増大
群と増大群では差異がみられ、非増大群では多枝病変が多く、安定労作型の発作様式であるの
に対し、増大群は一枝病変が多く、冠れん縮や冠トーヌス元進に基くと考えられる狭心症発作
を呈した者が多かった。側副血行路の存在率には、両群に差はなかった。
塩酸ジルチアゼムは心筋酸素需要抑制、心筋酸素供給改善の両作用を有し、狭心症患者の冠
動脈の形態的、機能的特性、心筋の機能、及び塩酸ジルチアゼムの血中濃度と関連して、狭心
症発作の発現を抑制するのに有利に働くと考えられる。
本研究は、これまで定説のみられない狭心症における塩酸ジルチアゼムの効果の解明に役立
つ成果を有しており、医学研究上、価値あるものと評価できる。以上の理由から医学博士の授
与に値すると思われる。
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